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(57) Abstract 



The invention concerns the use of compounds of general formula (I): (X) n i,Y,(Z)„2 wherein nl and n2 represent 0 or 1; X represents a 
natural amino acid, in particular an amino acid selected among ornithine, arginine, lysine, histidine or glutamine; Y represents a keto acid of 
formula (II): R-CO-COOH wherein R represents -CH 3 , -CH2-CH3, -CH(CH 3 )2, -CH(CH 3 )-CH2-CH3, -CH2-CH(CH 3 )2, -(CH2)2-COOH, 
~(CH2) 3 -COOH; Z represents: a natural amino acid selected in particular among ornithine, arginine, lysine, histidine or glutamine; or a 
polyamine selected in particular among cadaverine, putrescine, spermidine, spermine or agmatine. Said compounds are useful for preparing 
a medicine for treating human or animal pathologies wherein are involved silent neurons, such as pathologies of the digestive tract, the 
bladder and the biliary ducts. 

(57) Abrege' 

L* invention a pour objet Tutilisation des composes de formule generate (I) suivante: (X) n i,Y,(Z)n2 dans laquelle: nl et n2 reprdsentent 
0 ou 1, X represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi r ornithine, r arginine, la lysine, Thistidine, ou la 
glutamine, Y represente un cdtoacide de formule 01) suivante: R-CO-COOH dans laquelle R represente -CH 3 , -CH2-CH 3 , -CH(CH 3 )2, 
-CH(CH 3 )-CH2-CH 3 , ~CH2-CH(CH 3 )2, ~(CH2)2-COOH, -(CH2) 3 -COOH f Z reprdsente: un aminoacide naturel, notamment un aminoacide 
choisi parmi Tomithine, Targinine, la lysine, Thistidine, ou la glutamine, ou, une polyamine choisie notamment parmi la cadavenne, la 
putrescine, la spermidine, la spermine ou Tagmatine, pour la preparation d'un mfdicament destind au traitement de pathologies humaines 
ou animales dans lesquelles sont impliques les neurones silencieux, telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies 
biliaires. 
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SELS DE CETOACIDES ET DE DERIVES AMINES, ET LEUR 
UTILISATION POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS 



La presente invention a pour objet des sels de cetoacides et de derives 
amines, ainsi que leur utilisation pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement de pathologies dans lesquelles sont 
impliques les neurones silencieux. 

Le message nociceptif resulte de l'activation intense des terminaisons libres 
(nocicepteurs) des fibres C et A5 qui dans les conditions physiologiques 
participent a la regulation du fonctionnement des organes. Ces fibres sont 
contenues dans les tissus cutanSs, musculaires, articulaires ainsi que dans la paroi 
des visceres. 

Dans le tube digestif ainsi que dans la vessie et les voies biliaires, cette 
structure nerveuse cohabite avec une population de neurones "silencieux" (Mayer, 
E.A. ; Gebhart, G.F. ; Gastroenterology, 1994, 107, 271-293) dont l'expression 
n'apparaTt qu'en presence d'une lesion inflammatoire ou nerveuse. 

Ce mecanisme physiopathologique a inspire la mise en place du modele de 
distension du colon pr&ilablement irrite a 1'acide acetique 1 % chez le rat. Ce 
modele est done representatif des douleurs d'origine digestive et est utilise 
notamment pour la mise en evidence de composes actifs dans le traitement du 
syndrome de Tintestin irritable (SII). Le SII est caracterise par la presence de 
douleurs abdominales. Les patients atteints de cette pathologie presentent un seuil 
de sensibilite digestive abaissd. 

La morphine est active sur le modele de distension colique alors que les 
analgesiques classiques (AINS, aspirine, paracetamol) sont inactifs sur le test. lis 
sont en revanche actifs sur le "writhing test" (modele de douleur viscerale dans 
laquelle ne sont pas impliques les neurones silencieux) qui est realise par injection 
intraperitoneal de phenylbenzoquinone ou decide acetique a 3 % chez le rat ou la 
souris. La morphine est done capable de modifier la reactivitd des nocicepteurs 
silencieux, ce que ne peuvent pas faire les AINS. 

De fa<jon analogue l ! ornithine, decrite dans le brevet JP 043 05524 en tant 
qu'analgesique, est active sur le "writhing test" a 500 et 1 000 mg/kg par voie 
intraveineuse sur la souris. Elle est egalement active sur un test de douleur 
somatique dans laquelle ne sont pas impliques les neurones silencieux (Kawabata, 
Atsugumi et coll., Eur. J. Pharmacol., 1996, 296 (1), 23-31), a des doses situees 
entre 300 et 1 000 mg/kg par voie sous-cutanee sur le rat. 
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Par contre, die est inactive sur le modele de distension colique chez le rat a 
des doses de 1 a 20 mg/kg par voie orale (tableau I). L'ornithine n'est done pas 
capable de modifier la reactivite des nocicepteurs silencieux a ces doses. 

Par ailleurs, J. Goldhill et coll. (Gastroenterology, Avril 1996 , 110 (4), 
abstract A916) ont montre que la glutamine etait active sur le test de distension 
colique a la dose de 6 mg/kg par voie rectale chez le rat (administration locale sur 
la muqueuse colique irritee). 

Enfin l'a-cetoglutarate de di-ornithine est utilis6 en therapeutique (brevet 
fran9ais n°3 533 M) pour ameliorer le metabolisme proteique de sujets denutris. II 
est 6galement connu coxnme stimulant hormonal (hormone de croissance et 
insuline) et stimulant de la croissance cellulaire. 

La presente invention decoule de la mise en evidence par les Inventeurs, du 
fait que des sels de formule gdnerale (I) : 

(X) nl ,Y,(Z)n2 (I) 

dans laquelle : 

X est un acide amine ; 
Y est un c6toacide ; 

Z est un acide amine ou une polyamine, 

n] et n2 repr6sentent 0 ou 1, sous reserve que lorsque n\ = 0 alors - 
1, et que lorsque n2 = 0 alors n\ = 1, 

ont la propri6t6 d'augmenter le seuil de perception de la douleur digestive et 
par consequent sont capables de modifier la reactivite des nocicepteurs silencieux 
a partir de 1 mg/kg par voie orale. 

Cette mise en Evidence est d f autant plus inattendue que les cetoacides testes 
separement sont inactifs. Les amino-acides testes separement sont egalement 
inactifs ou actifs a des doses superieures (voir tableau I ci-apres). 

L'activite de ces sels n'est pas due au cetoacide seul ou a Taminoacide seul, 
mais a une synergie entre ces deux types de composes. 

Ainsi, a titre d'illustration, le tableau I, fait nettement apparaitre que : 

• les comparateurs 1 et 2 sont inactifs alors que les composes des 
exemples 1 et 2 (sels entre les comparateurs 1 et 2) sont actifs des 1 mg/kg ; 

• le comparateur 3 est inactif alors que le compose de Texemple 6 (sel 
entre les comparateurs 3 et 2) est actif egalement des 1 mg/kg ; 

• le comparateur 4 est actif a 10 mg/kg alors que le compose de Texemple 
5 (sel entre les comparateurs 1, 2 et 4) est actif des 1 mg/kg ; 

• le comparateur 5 n f est actif qu f a 20 mg/kg alors que les composes des 
exemples 3 (sels des comparateurs 1 et 5) et 4 (sels des comparateurs 1, 2 et 5) sont 
actifs des 10 mg/kg. 
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La presente invention a pour objet Putilisation de composes de formule 
generate (I) suivante : 

(X)nl,Y,(Z)n2 (I) 

dans laquelle : 

- n] et ri2 representent 0 ou 1, sous reserve que lorsque n\ = 0 alors r\2 = 
1, et que lorsque n2 - 0 alors n\ = 1, 

- X represente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsque = 0 
alors X reprdsente un aminoacide basique tel que : 

• Tornithine, 

• Farginine, 

• la lysine, 

• ou, Thistidine, 

- Y represente un cetoacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoi'que, substitue 
ou non, d'environ 1 a environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de 
formule (II) dans laquelle lorsque R represente : 

• -CH3, ledit cetoacide est l'acide pyruvique, 

• -CH2-CH3, ledit cetoacide est Tacide a-cetobutyrique, 

• -CH(CH3)2, ledit cetoacide est l'acide a-cetoisovalerique, 

• -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit cetoacide est l'acide a-ceto p- 
methylvalerique, 

• -CH2-CH(CH3)2, ledit cetoacide est Tacide a-cetoisocaproique, 

• -(CH2)2-COOH, ledit cetoacide est Tacide a-cetoglutarique, 

• -(CH2>3-COOH, ledit cetoacide est Tacide a-cetoadipique, 

- Z represente : 

• un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi 
rornithine, Targinine, la lysine, Thistidine, ou la glutamine, 

• ou, une polyamine comprenant au moins deux fonctions amines 
primaires, secondaires ou tertiaires, espacee par une chaine hydrocarbonee lineaire 
ou ramifiee d'environ 3 a 10 atomes de carbone, notamment une polyamine de 
formule (III) suivante : 

Rl-HN-(CH 2 )n-NH-R 2 (III) 

dans laquelle : 

. n represente un nombre entier compris entre 4 et 5, et 
* lorsque n = 4, 
R\ et R2 representent H, 
.. ou, R] represente H et R2 represente (CH2)3NH2, 



WO 99/47134 



4 



PCT/FR99/00545 



* lorsque n - 5, 
Rjet R2 representent H, 

NH 

ou, R\ represente H et R2 represente un groupe de formule 
notamment une polyamine choisie parmi la cadaverine, la putrescine, la 
spermidine, la spermine ou l'agmatine, 

pour la preparation d'un medicament destine au traitement de pathologies 
humaines ou animales dans lesquelles sont impliquds les neurones silencieux, 
telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 

II est bien entendu que les composes de formule (I) susmentionnee resultent 
de la formation de liaisons ioniques principalement, et en aucun cas de liaisons 
covalentes, entre les differents constituants X, Y ou Z. Par consequent, l'ordre 
d'apparition de ces differents constituants dans la formule (I) n'a pas de 
signification particuliere, et cette formule (I) doit etre comprise comme 
comprenant aussi bien les composes de formule (X) n i,Y,(Z)n2, que ceux de 
formule (Z^Y^X)^; (X) nl ,(Z)n2,Y; (Z)n2,(X) n i,Y; Y.CXfo^Z)^; 

Y,(Z)n2>(X)nl- 

Avantageusement, Tinvention a pour objet l'utilisation susmentionnee de 
composes de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle Y represente un 
c6toacide choisi parmi Tacide a-cetoglutarique, ou Tacide a-c6tobutyrique. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation susmentionnee, de 
composes de formule (I) dans laquelle : 

-ni = l,etn2 = 0ou 1, 

- X represente un acide amine choisi parmi Tornithine, Targinine ou la 
glutamine, 

- Y represente un cetoacide choisi parmi Tacide a-cetoglutarique, ou Tacide 
a-cetobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1 , Z represente : 

. un acide amine naturel, notamment Tornithine, Targinine ou la 
glutamine, 

. ou une polyamine de formule (III) susmentionnee, telle que la 
cadaverine, la putrescine, la spermidine, la spermine ou l'agmatine, 

Des composes de formule (I) dans laquelle n\ = 1, et n2 = 0, 
particulierement preferes pour leur utilisation dans le cadre de la presente 
invention, sont ceux pour lesquels : 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-cetoglutarique, a savoir 
Ta-cetoglutarate de mono-ornithine, 
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- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-cetobutyrate de mono-ornithine, 

ou ceux pour lesquels : 

- X represente Targinine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, k savoir Ta- 
cetobutyrate d ! arginine, 

- X represente la lysine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-cetobutyrate de lysine, 

- X represente Thistidine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-cetobutyrate dliistidine, 

- X represente Targinine et Y repr6sente Tacide a-ceto-isocaproique, a savoir 
Ta-c6to-isocaproate d ! arginine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-ceto-isocaproique, a 
savoir Ta-ceto-isocaproate d'ornithine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-ceto-p methylvalerique, a 
savoir Ta-ceto-P methylvalerate d ! ornithine, 

- X represente Targinine et Y represente Tacide a-ceto-P methylvalerique, a 
savoir Ta-ceto-P methylvalerate d f arginine, 

- X represente Targinine et Y represente Tacide a-ceto-isovalerique, a savoir 
Ta-ceto-isovalerate d'arginine, 

- X represente Tomithine et Y represente Tacide a-ceto-isovalerique, a 
savoir Ta-ceto-isovalerate d'ornithine. 

Des composes de formule (I) dans laquelle nj = 1, et n2 = 1, 
particulierement preferes pour leur utilisation dans le cadre de la presente 
invention, sont ceux pour lesquels : 

- X represente Tomithine, Y represente Tacide a-cetoglutarique, et Z 
represente Tornithine, a savoir Ta-cetoglutarate de di-ornithine, 

- X represente Targinine, Y represente Tacide a-cetoglutarique, et Z 
represente Targinine, a savoir Ta-cetoglutarate de di-arginine, 

- X represente Tornithine, Y represente Tacide a-cetoglutarique, et Z 
represente Targinine, a savoir Ta-cetoglutarate ^ornithine et d^ginine, 

- X represente Tornithine, Y represente Tacide a-cetoglutarique, et Z 
represente la glutamine, a savoir Ta-cetoglutarate d'ornithine et de glutamine, 

- X represente Tornithine, Y represente Tacide a-cetoglutarique, et Z 
represente la spermidine, a savoir Ta-cetoglutarate d'omithine et de spermidine. 

De preference, le compose utilise dans le cadre de la presente invention est 
Ta-cetoglutarate de di-ornithine. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation susmentionnee, de 
composes de formule (I) dans laquelle : 
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- lorsque nj = 1, X represente un aminoacide naturel, tel que I'ornithine, 
Targinine ou la glutamine, 

- Y represente un cetoacide choisi parmi Tacide a-cetoglutarique, ou Pacide 
a-cetobutyrique, 

- Z represente une polyamine de formule (HI) susmentionnee, telle que la 
cadaverine, la putrescine, la spermidine, la spermine ou 1'agmatine. 

Un compose de formule (I) dans laquelle n^ = 0, et n£ = 1, particulierement 
pr6fi§re pour son utilisation dans le cadre de la presente invention, est celui pour 
lequel Y represente Pacide ct-cetoglutarique et Z represente la spermidine, a savoir 
Pa-cetoglutarate de spermidine. 

L'invention a egalement pour objet les composes de formule generate (IV) 
suivante : 

(X) na >(Y)nb^ C™) 

dans laquelle : 

- n a et n^ represented 0 ou 1 , sous reserve que lorsque n a = 0 alors n^ = 
1, et que lorsque n^ = 0 alors n a = 1, 

- X represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide basique 
tel que I'ornithine, Parginine, la lysine, ou Phistidine, 

- Y represente un cetoacide de formule (II) susmentionnee, 

- Z represente une polyamine comprenant au moins deux fonctions 
amines primaires, secondares ou tertiaires, espacee par une chaine hydrocarbonee 
lin6aire ou ramifiee d'environ 3 a 10 atomes de carbone, notamment une 
polyamine de formule (III) susmentionnee, telle que la cadaverine, la putrescine, 
la spermidine, la spermine ou Tagmatine. 

L'invention a plus particulierement pour objet le compose de formule 
generate (IV) dans laquelle n a = 0 et % = 1, Y represente Tacide a-cetoglutarique, 
et Z represente la spermidine, et correspondant au compose de formule (I) dans 
laquelle n^ = 0, et n2 = 1, Y represente Tacide a-cetoglutarique et Z represente la 
spermidine, a savoir fa-cetoglutarate de spermidine. 

Avantageusement, les composes tels que decrits ci-dessus se presentent sous 
forme de sels entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou entre les trois 
constituants X, Y et Z. 

La proportion en poids des differents constituants est de preference comprise 
entre 0,8 et 1,2, de sorte que la somme des proportions de chacun des constituants 
est egale a 2 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est egale a 3 
dans un sel entre trois constituants X, Y et Z. 

Avantageusement, la proportion susmentionnee des differents constituants 
est comprise entre 0,9 et 1 , 1 . 
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Des composes particulierement preferes sont ceux au sein desquels les 
differents constituants X et Y, ou Y et Z, ou X, Y et Z, sont dans un rapport 
dquimolaire, c'est-a-dire que chacun des constituants est dans vine proportion en 
poids de 1, de sorte que la somme des proportions de chacun des constituants est 
egale a 2 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est 6gale a 3 
dans un sel entre les trois constituants X, Y et Z. 

^invention a plus particulierement pour objet les composes choisis dans le 
groupe constitue par l'a-cetobutyrate d'arginine, l'a-cetobutyrate de lysine, l'a- 
c&obutyrate d'histidine, l'a-ceto-isocaproate d'arginine, r<x-ceto-isocaproate 
^ornithine, l'ct-ceto-p m&hylvalerate ^ornithine, l'a-ceto-p methylvaterate 
d'arginine, l'a-ceto- isovalerate d'arginine, et l'a-ceto- isovalerate d'ornithine. 

L f invention a egalement pour objet toute composition pharmaceutique 
comprenant, k titre de principe actif, un compose de formule (I) decrite ci-dessus, 
en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention conceme egalement toute composition pharmaceutique 
comprenant, a titre de principe actif, une polyamine de formule (HI) decrite ci- 
dessus, et plus particulierement la cadaverine, la putrescine, la spermidine, la 
spermine ou Tagmatine, ou un compose de formule (IV) susmentionnee, en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention se presentent sous une 
forme administrate par voie orale, parenterale, ou rectale. 

De preference, les compositions pharmaceutiques selon Tinvention sont 
caracterisees en ce que la posologie en principe actif est d'environ 0,1 a 50 
mg/kg/jour, de preference 1 a 20 mg/kg/jour par voies orale et rectale, et dWiron 
1 ng/kg/jour a 10 mg/kg/jour par voie parenterale. 

Des compositions pharmaceutiques preferees selon Tinvention se presentent 
sous une forme administrate par voie orale, en dose unitaire de 1 mg k 5 g de 
principe actif par prise et de preference de 10 mg a 1 g a raison de 1 a 4 prises par 
jour. Des compositions egalement preferees selon Tinvention se presentent sous 
une forme administrate par voie parenterale en dose unitaire de 50 jig a 500 mg 
de principe actif a raison de 1 a 2 injections par jour. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation d'un ou plusieurs 
composes de formule (I) decrits ci-dessus pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement de pathologies humaines ou animales dans lesquelles sont 
impliques les neurones silencieux, et plus particulierement au traitement 
symptomatique des douleurs associees a ces pathologies. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisation des polyamines de formule 
(III) d6crite ci-dessus, et plus particulierement de la cadaverine, la putrescine, la 
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(IV) susmentionnee, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
des pathologies citees ci-dessus. 

Parmi, les pathologies humaines ou animales susmentionnees dans 
lesquelles sont impliques les neurones silencieux, susceptibles d'etre traitees dans 
le cadre de la presente invention, on peut citer principalement les pathologies du 
tube digestif, de la vessie et des voies biliaires, et plus particulierement les 
douleurs associees a ces pathologies, dont notamment les douleurs : 

• des troubles du transit et de rinconfort intestinal lies aux troubles 
fonctionnels intestinaux (dyspepsies, syndrome de 1'intestin irritable, colon 
irritable ...) 

• des voies biliaires 

• dans la rectocolite hemorragique 

• dans la maladie de Crohn 

• t dans l'ulcere gastrique et duodenal 

• dans la gastrite chronique 

• dans le cancer colorectal ou gastrique 

• dans la gastroentroenterite et la grippe intestinale 

• liees a une pseudo-obstruction intestinale ou colique 

• dans Tileite radique 

• post-operatoires digestives ou viscerales 

• dans la diarrhee, spasmes, constipations, le megacolon, le m6garectum 

• des spasmes de la vessie 

• de la paresie vesicale. 

Les composes selon invention peuvent etre prepares par dissolution des 
differents constituants sous forme de base dans l'eau. Le sel ainsi obtenu en 
solution dans Teau est ensuite precipite au moyen d'uri solvant miscible k Teau tel 
qu ! un alcool (methanol, ethanol, isopropanol) ou de Tacetone ou de racetonitrile 
puis collecte par filtration. La solution aqueuse peut etre egalement lyophilisee. 

Le solide obtenu dans tous les cas peut etre purifie par brassage dans un 
solvant tel que Tether diethylique ou racetonitrile. 

L'invention sera davantage illustree a Taide de la description detaillee qui 
suit de la preparation de composes de l'invention, et de leurs proprietes 
analgesiques mesurees sur un modele de distension colique. 



WO 99/47134 



9 



PCT/FR99/00545 



I PROCEDES DE PREPARATION 



- Exemple 1 : cetoglutarate de mono-ornithine 




NH 2 



HO 



O O 



OH 



H 2 N 



O 



A une solution d'onrithine base dans 200 ml d f eau (1,1 N dans H2O, 20 
mmoles, 18,2 ml), ajouter l'acide a-cetoglutarique (2,92 g ; 20 mmoles). Congeler 
la solution et lyophiliser une nuit. Homog6n6iser au mortier. 

On recupere 4,71 g (85 %) d ! une poudre blanche. 



RMN (D 2 0) : 83,75 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3,1-2,9 (m, 4H, CH 2 NH 2 et 
CH 2 COC0 2 H) ; 2,7 (t, 2H, CH 2 C0 2 H) ; 2-1,6 (m, 4H, CH-CH 2 -CH 2 ) 



A une solution de L-arginine (10,45 g ; 60 mmoles) dans 500 ml d f eau, 
ajouter l'acide a-cetoglutarique (4,38 g ; 30 mmoles). Congeler la solution et 
lyophiliser. 

On obtient un melange sous forme de mousse et de gomme. Prelever la 
mousse, broyer et tamiser. 

On recupere 9,26 g (62 %) de poudre blanche. 



RMN (D 2 0) : 53,75 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3,25 (t, 2H, -CH 2 NH) ; 3 (t, 
1H, CH 2 COC0 2 H) ; 2,45 (t, 1H, CH 2 C0 2 H) ; 1,9 (m, 2H, CH 2 CH) ; 1,65 (m, 
2H, CH 2 CH 2 NH) 



Exemple 2 : cetoglutarate de di-ornithine 



Synthetise de la meme maniere que dans le brevet 3533 M 



- Exemple 3 : cetoglutarate de di-arginine 
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A une solution d f ornithine base (1,1 N dans H2O ; 9,1 ml, 10 mmoles) 
ajouter l'acide <x-c6toglutarique (1,46 g, 10 mmoles) puis la L-arginine (1,74 g, 10 
mmoles). Additionner 100 ml de methanol, on obtient une gomme qui est filtree et 
reprise dans 100 ml dither ethylique filtree et cristallisee dans 100 ml 
d'acetonitrile. 

Filtrer, on recupfere 1,53 g d'une poudre jaune (34 %). 

RMN (D 2 0) : 83,75 (m, 2H, CH(NH 2 )C0 2 H ornithine et arginine) ; 3,2 (t, 
2H, CH 2 NH) ; 3 (m, 4H, CH 2 NH 2 et CH 2 COC0 2 H) ; 2,5 (t, 2H, CH 2 C0 2 H) ; 2- 
1,5 (m, 8H, CH 2 CH ornithine et arginine, CH 2 CH 2 NH 2 , CH 2 CH 2 NH) 

- Exemple 5 : cetoglutarate d'ornithine et de glutamine 




Dissoudre la glutamine (58,4 g, 0,4 moles) et l'acide ct-cetoglutarique (58,4 
g, 0,4 moles) dans 300 ml d'eau. Ajouter une solution d'ornithine a 40 % (1 17 ml, 
0,4 moles). Additionner 500 ml d'ethanol puis placer cette solution a -18°C pour 
completer la cristallisation. 

Filtrer, laver a l'acetone et secher sous vide. 

On obtient 155 g d r un solide blanc (95 %). 

RMN (D 2 0) : 83,75 (m, 2H, CH(NH 2 )C0 2 H ornithine et glutamine) ; 3 
(m, 3,5H, CH 2 NH 2 et 1,5 CH 2 COC0 2 H) ; 2,7 (t, 2H, CH 2 C0 2 H) ; 2,5 (m, 2,5H, 
CH 2 CONH 2 et 0,5 CH 2 C0 2 H forme hydrate) ; 2,15 (m, 2,5H, CH 2 CH glutamine 
et 0,5 CH 2 C(OH) 2 C0 2 H) ; 1,9 (m, 2H, CH 2 CH ornithine) ; 1,8 (m, 2H, 
CH 2 CH 2 NH 2 ). 
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- Exemple 6 : cetobutyrate de mono-ornithine 




NH 2 



O 



H 2 N 



OH 



HO' 




O 



O 



A une solution d'ornithine (1,1 N dans H2O, 9,1 ml, 10 mmoles) ajouter 
l'acide ct-cetoglutarique (1,02 g, 10 mmoles). Ajouter 190 ml d'acetone, glacer, 
filtrer, rincer a l'acetone et secher sous vide. 

On obtient 1, 07 g d'un solide Wane (46 %). 

RMN (D 2 0) : 83,75 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3 (t, 2H, CH 2 NH 2 ) ; 2,75 (q, 
1,5H, CH 2 CH 3 ) ; 1,9-1,7 (m, 4.5H, CH 2 CH et CH 2 CH 2 CH et 0,5 CH 2 CH 3 
forme hydrate) ; 1,1 (t, 2,5H, CH3CH 2 ) ; 0,8 (t, 0,5H, CH3CH 2 forme hydrate). 

- Exemple 7 : cetoglutarate d'ornithine de spermidine 



A une solution de L-ornithine base (1,1 N dans H 2 0, 9,1 ml, 10 mmoles) 
ajouter l'acide ot-cetoglutarique (1,46 g, 10 mmoles) puis la spermidine (1,45 g, 10 
mmoles). 

Additionner 100 ml de methanol et 100 ml d'6ther ethylique. On obtient une 
gomme qui est filtree et reprise dans l'acetonitrile. On recupere 0,9 g d'un solide 
jaune pale (27 %). 

RMN (D 2 0) : 66,7 (m, 0,3H, CHCH 2 C02H forme enol) ; 3,6 (t, 1H, 
CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3 (m, 10H, CH 2 NH 2 ornithine, CH 2 COC0 2 H, 4CH 2 NH 2 et 
4CH 2 NH spermidine) ; 2,4 (m, 0,35H, CH 2 C0 2 H) ; 2,2 (m, 0,75, 
CH 2 C(OH) 2 C0 2 H) ; 2-l,6(m, 11H, CH 2 CH 2 CH, CH 2 CH 2 CH 2 NH, 
CH 2 CH 2 NH, CH 2 C0 2 H). 



O 



o 



o 
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- Exemple 8 : cetoglutarate de spermidine 



HO 




OH • 



H^ 




N 
H 



O 



Synthase de facon extemporanee en melangeant 116,3 mg (0,8 mmole) de 
spermidine a 117 mg (0,8 mmole) d'acide cc-cetoglutarique dans 50 ml d'eau, ce 
qui conduit a une solution a 0,16 M. 

Exemple 9 : cetobutyrate d'arginine 



A une solution d'acide c6tobutyrique (0,5 g ; 4,89 mmoles) dans H 2 0 (2 ml) 
ajouter goutte a goutte une solution d'arginine (0,84 g ; 4,89 mmoles) dans H 2 0 (10 ml) 
de telle maniere que le pH reste inferieur a 7. 

Ajouter 75 ml d'acetone, decanter et reprendre l'huile dans CH 3 CN. Decanter et 
reprendre la pate obtenue de nouveau dans racetonitrile. Soniquer, triturer une nuit puis 
filtrer. 

On obtient 0,94 g (70 %) d'un solide blanc. 

RMN (D 2 0) : 8 3,75 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3,2 (t, 2H, CH 2 NH) ; 2,75 (q, 1,3 H, 
CH 2 CH } ) '; 2-1,5 (m, 4,7 H, CHjCH et CHjCHjCH et 0,7 CH 2 CH 3 forme hydrate) ; 1,1 
(t, 2,3 H, CH 3 CH 2 ) ; 0,8 (t, 0,7 H, CHjCH 2 forme hydrate). 

Exemple 10 : cetobutyrate de lysine 



O 



+ 




o 



NH 2 




NH + 3 



OH 



n 
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Solubiliser la lysine (1,46 g; 10 mmoles) et l'acide oxobutyrique (1,02 g; 10 
mmoles) dans 5 ml de methanol. Ajouter de Pacetone, filtrer le precipite. 
On obtient 1,36 g (55 %) d'un solide blanc. 

RMN (D 2 0) : 8 3,7 (t, 1H, CH(NH 2 ) C0 2 H) ; 2,95 (t, 1,7 H, CHjNH 2 ) ; 2,7 (q, 1,2 
H, CH 2 CH 3 ) ; 1,9 - 1,2 (m, 6,5 H, CH 2 CH et CHjCHjCH et CHjCHjCHjCH et CH 2 CH, 
fonne hydrate) ; 1 (t, 1,8 H, CHjCH 2 ) ; 0,8 (t, 0,4 H, CHjCH 2 forme hydrate). 



Exemple 11 : cetobutyrate d'histidine 




Synthetise de la meme maniere que Pexemple 9. 
On obtient 1 , 1 4 g (90 %) d'un solide blanc. 

RMN (D 2 0) : 6 8,45 (s, 1H, CH(N) NH) ; 7,3 (s, 1H, CH(C)NH) ; 4 (t, 2H, 
CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3,3 (dd, 2H, C&CH) ; 2,7 (q, 1,4 H, CHjCH,) ; 1,7 (q, 0,1 5H, 
CHjCH 3 forme hydrate) ; 1,05 (t, 2,2 H, CH 2 CHj) ; 0,8 (t, 0,3 H, CH 2 CHj forme 
hydrate). 



Exemple 12 : a-ceto-isocaproate d'arginine 




Synthetise de la meme maniere que l'exemple 9. 
On obtient 1,07 g (72 %) d'un solide blanc. 

RMN (D 2 0) : 8 3,75 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3,2 (t, 2H, CHjNH) ; 2,6 (d, 2H, 
CHjCO); 2,05 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,9 - 1,5 (m, 4H, CHCH 2 CH 2 ) ; 0,9 (d, 6H, 
(CH^CH). 



Exemple 13 : a-ceto-isocaproate d 'ornithine 




O NH 2 
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Preparer une solution d' O-ceto-isovalerique acide (0,65 g ; 5 mmoles) dans de 
romithine base (5,95 ml, 1 1 1 g/1 d'H 2 0).Concentrer au tiers du volume et ajouter 20 ml 
d'acetone. 

Filtrer le precipite. 

On obtient 1,07 g (82 %) d'un solide blanc. 

RMN (D 2 0) : 8 3,75 (t, 1H , CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3 (t, 2H, CH 2 NH 2 ) ; 2,6 (d, 1H, 
CHjCO); 2,1 (m, 1H, CHCH 2 CO) ; 1,9-1,6 (m, 4H, CHCHjCH,) ; 0,9 (d, 6H, 
(CH,) 2 CH). 

Exemple 14 : a-ceto -P methylvalerate d'ornithine 




Preparer une solution d'acide a-ceto -p methylvalerique (0,65 g ; 5 mmoles) et 
d'ornithine base (5,95 ml, 1 1 1 g/1 H 2 0). 

Concentrer au tiers du volume et ajouter 60 ml d'acetone. 
Filtrer le precipite. 

On obtient 1,03 g (78 %) d'un solide blanc. 

RMN (D 2 0) : 8 3,75 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3,05 (t, 2H, CiySIHj) ; 2,9 (m, 
CHCO) ; 1,9 (m, 2H, CHCH,) ; 1,85 - 1,4 (m, 4H, CH 2 CH 2 NH 2 et CH 3 CH 2 ) ; 1,1 (d, 
3H, CHjCH) ; 0,9 (t, 3H, C&CH). 



Exemple 15 : a-ceto -p methylvalerate d'arginine 




Synthetise de la meme maniere que l'exemple 9. 

RMN (D 2 0) : 8 3,7 (t, 1H, CH(NH 2 )C02H) ; 3,2 (t, 2H, CH^NH) ; 2,9 (m, 1H, 
CHCO) ; 1,9 (m, 2H, CHCH,) ; l,7-l,4(m, 4H, CH 2 CH 2 NH 2 et CH 3 CH 2 ) ; 1,1 (d, 3H, 
CH3CH);0,9 (t, 3H, CH 3 CH 2 ). 
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Exemple 16 : a-ceto-isoval6rate d'arginine 




Synthetise de la meme maniere que Texemple 9. 

RMN (D 2 0) : 5 3,7 (t, 1H, CHfNH^CC^H) ; 3,2 (t, 2H, CH 2 NH) ; 3(m, 0,9 H, 
CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,9 - 1,5 (m, 4,1H, CH^CH et 0,1 CH(CH 3 ) forme hydrate) ; 1,1 (d, 
5,7H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,85 (d, 0,3H, CHCCH,), forme hydrate). 



Exemple 17 : a-c6to-isova!6rate d'ornithine 




Synthetise de la meme maniere que T exemple 14. 

RMN (D 2 0) : 5 3,7 (t, 1H, CH(NH 2 )C0 2 H) ; 3 (m, 3H, CH^ et CHCO) ; 1,95- 
1,6 (m, 4H, CH^HzCH) ; 1,1 (d, 6H, CHCCH,),). 



II PHARMACOLOGIE 

- Distension colique 

L'activite analgesique a ete etudiee sur un modele de douleur digestive chez 
le rat vigile. Cette douleur est provoquee par la distension du colon a l'aide d'un 
ballonnet. 

- Protocole 

Les rats males Sprague-Dawley d'environ 1 80 g a jeun depuis la veille sont 
utilises. Sous legere anesthesie au fluothane, une sonde intrarectal est introduite a 
5 cm de l'anus et 1,5 ml d'acideacetique a 1 % est injecte. Une heure trente apres 
l'irritation, un ballonnet en latex (0 a vide 2 mm, longueur 1 cm) monte sur un 
catheter en polyethylene est introduit dans le colon sur le site de Tirritation. 
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Le produit a tester ou le vehicule (eau distillee) est administre per os sous un 
volume de 1 ml, puis le rat est mis en observation dans un cristallisoir. 

La distension du colon est realisee 2h30 apres 1'irritation. Elle est effectuee 
sous un volume fixe egaie a 1,5 ml d'eau distillee. La distension colique provoque 
une douleur digestive objectivee par des crampes abdominales dont le nombre 
reflete Tintensite de la douleur. La distension colique est maintenue pendant 10 
minutes au cours desquelles les crampes abdominales sont d6nombr6es. 

L'analyse statistique est effectuee a l'aide du test de Dunnett qui compare un 
meme groupe d f animaux v6hicule (40) a plusieurs groupes de rats (6 animaux par 
groupe) ayant re9u les molecules 6tudiees. Le seuil de signification est fixe k 5 %. 

Les molecules sont testees par voie orale a 1-10-20 mg/kg. Elles sont 
solubilisees dans de l'eau distillee. 

Le vehicule utilise comme placebo se compose d ! eau distillee. 

Les comparateurs 1 a 5 sont des produits disponibles dans le commerce et 
sont utilises tels que, sauf le chlorhydrate d'ornithine qui est relargue par des 
methodes connues dans la litteratxire et stockee en solution dans Teau. 

- R^sultats 

Vingt a vingt deux crampes abdominales, en moyenne, sont observees 
pendant les 10 minutes de distension colique chez le groupe de rats vehicule (n = 
40 rats). 

Les molecules test6es diminuent significativement (p < 0,05) la douleur 
digestive lorsque le nombre de crampes abdominales est inferieur ou egal a 15. 

Les resultats des composes selon Tinvention sont donnes ci-apres (tableau I). 

Les composes selon i'invention diminuent significativement la douleur 
digestive. 
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TABLEAU I 

Distension colique chez le rat a 1, 1 0 et 20 mg/kg p.o. 
(nombre moyen de cramp es abdominales ± ecart-type) 



COMPOSE 


PLACEBO 
(v&iicule) 


1 mg/kg 


10 mg/kg 


20 mg/kg 


Acide a-cetoglutarique 
Comparateur 1 


21 ±2 


17 ± 1 


17±4 


22 ±6 


Ornithine, HC1 
Comparateur 2 


22 ±4 


20 ±3 


19 ±6 


18 ± 6 


Acide a-cetobutyrique 
Comparateur 3 


21 ±1 


19±2 


20 ±3 


19 ±3 


Glutamine 
Comparateur 4 


23 ±5 


21±2 


13* ±4 


8* ±3 


Arginine 
Comparateur 5 


20±1 


20±6 


20±9 


13* ±6 



* Statistiquement different du placebo a p <0,05 (test de Dunnett) 
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TABLEAU I (suite) 



COMPOSE 


PLACEBO 
(v6hicule) 


1 mg/kg 


10 mg/kg 


20 mg/kg 


Cetoglutarate de mono- 
orni thine 

Exemple 1 


20 ±2 


11* ± 7 


11* ±9 


15* ±7 


Cetoglutarate de di- 
orni thine 

Exemple 2 


23 ±5 


14* ±2 


9* ±4 


8* ±3 


Cetoglutarate de di- 
arginine 

Exemple 3 


26±9 I 


17 + 9 


12* ±4 


10* + 5 


Cetoglutarate d'omithine 
d'arginine 

Exemple 4 


19 ±1 


18 ±2 


14* ±9 


13*±5 


Cetoglutarate d'omithine 
de glutamine 

Exemple 5 


23 ±5 


11*±4 


12* ±5 


11*±6 


C&obutyrate d'omithine 
Exemple 6 


22 ±1 


12* ±5 


14* ±7 


8* ±3 


Cetoglutarate d'omithine 
de spermidine 

Exemple 7 


21 ±2 


13* ±2 


14* ±3 


9* ±4 


Cetoglutarate de 
spermidine 

Exemple 8 


18 ±0,7 


8*±4 


9* ±4 


8* ±2 



* Statistiquement different du placebo a p <0,05 (test de Dunnett) 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation de composes de formule generate (I) suivante : 

(X)nl,Y,(Z)n2 (I) 

dans laquelle : 

- n\ et U2 represented 0 ou 1, sous reserve que lorsque ni = 0 alors xi2 888 
1, et que lorsque ri2 = 0 alors ni = 1, 

- X represente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsque tv} = 0 
alors X represente un aminoacide basique tel que : 

• Tomithine, 

• l'arginine, 

• la lysine, 

• ou, Thistidine, 

- Y represente im cetoacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoYque, substitue 
ou non, d'environ 1 a environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de 
formule (II) dans laquelle lorsque R represente : 

• -CH3, ledit cetoacide est Tacide pyruvique, 

• -CH2-CH3, ledit cetoacide est Tacide a-cetobutyrique, 

• -CH(CH3)2, ledit cetoacide est Tacide a-cetoisovalerique, 

• -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit cetoacide est Tacide a-ceto 
m6thylval6rique, 

• -CH2-CH(CH3)2, ledit cetoacide est Tacide a-cetoisocaproique, 

• -(CH2)2-COOH, ledit cetoacide est Tacide a-c6toglutarique, 

• -(CH2)3-COOH, ledit cetoacide est Tacide ot-cetbadipique, 

- Z represente : 

• un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi 
Tornithine, Targinine, la lysine, lliistidine, ou la glutamine, 

• ou, une polyamine comprenant au moins deux fonctions amines 
primaires, secondaires ou tertiaires, espacee par une chaine hydrocarbonee lineaire 
ou ramifiee d*environ 3 a 10 atomes de carbone, notamment une polyamine de 
formule (III) suivante : 

Rl-HN-(CH 2 )n-NH-R 2 (HI) 

dans laquelle : 

. n represente un nombre entier compris entre 4 et 5, et 
* lorsque n = 4, 
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ou, R\ represente H et,R2 represente (CH2)3NH2, 
.. ou, R\ et R2 representent (CH2)3NH2, 
* lorsque n = 5, 
R\tt R2 representent H, 

NH 

ou, R\ represente H et R2 represente un groupe de formule 
notamment une polyamine choisie parmi la cadaverine, la putrescine, la 
spermidine, la spermine ou Tagmatine, 

pour la preparation d'un medicament destine au traitement de pathologies 
humaines ou animales dans lesquelles sont impliques les neurones silencieux, 
telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 

2. Utilisation selon la revendication 1, de composes de formule (I) dans 
laquelle : 

-nj = l,etn2 = 0ou 1, 

- X represente un acide amine choisi parmi Tornithine, 1'arginine ou la 
glutamine, 

- Y represente un cetoacide choisi panni l'acide a-cetoglutarique, ou l'acide 
a-cetobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1 , Z reprdsente : 

. un acide amine naturel, notamment Tornithine, Targinine ou la 
glutamine, * 

. ou une polyamine de formule (IE), telle que la cadaverine, la putrescine, 
la spermidine, la spermine ou Tagmatine. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes de formule (I) dans 
laquelle : 

- n] = 1, etn2 = 0, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-cetoglutarique, a savoir 
Ta-cetoglutarate de mono-ornithine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-cetobutyrate de mono-ornithine, 

- X represente Targinine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir Ta- 
cetobutyrate d'arginine, 

- X represente la lysine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-c&obutyrate de lysine, 

- X represente Thistidine et Y represente 1'acide a-cetobutyrique, a savoir 
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- X represente Targinine et V represente l'acide a-ceto-isocaproique, a savoir 
l'a-ceto-isocaproate d'arginine, 

- X represente Tornithine et Y represente l'acide a-c6to-isocaproi*que, a 
savoir l'a-ceto-isocaproate d'ornithine, 

- X represente I'ornithine et Y represente l'acide a-ceto-P methylvalerique, a 
savoir 1'a-ceto-p methylvalerate d f ornithine, 

- X represente l'arginine et Y represente l'acide a-ceto-P methylvalerique, a 
savoir l'a-ceto-P methylvalerate d'arginine, 

- X represente l'arginine et Y represente l'acide a-ceto-isovalerique, a savoir 
1'a-ceto-isovalerate d'arginine, 

- X represente l'ornithine et Y represente l'acide a-c&o-isovalerique, k 
savoir l'a-ceto-isovalerate d'ornithine. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes de formule (I) dans 
laquelle : 

-ni = l,etn2 = l, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z 
represente l'ornithine, a savoir l'a-cetoglutarate de di-ornithine, 

- X represente l'arginine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z 
represente l'arginine, a savoir l'a-cetoglutarate de di-arginine, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-c<§toglutarique, et Z 
represente la glutamine, a savoir l'a-cetoglutarate d'ornithine et de glutamine, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z 
represente la spermidine, a savoir l'a-cetoglutarate d'ornithine et de spermidine. 

5. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de l'a-cetoglutarate de di- 
ornithine. 

6. Utilisation selon la revendication 1, de composes de formule (I) dans 
laquelle : 

- n| = 0 ou l,etn2 = 1, 

- lorsque n\ = 1, X represente un aminoacide naturel, tel que l'ornithine, 
1'arginine ou la glutamine, 

- Y represente un cetoacide choisi parmi l'acide a-cetoglutarique, ou l'acide 
a-cetobutyrique, 

- Z represente une polyamine de formule (III) susmentionnee, telle que la 
cadaverine, la putrescine, la spermidine, la spermine ou l'agmatine. 
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7. Utilisation selon la revendication 1 ou 6, du compose de formule (I) dans 
laquelle n\ = 0, et 112 = 1, Y represente l'acide a-cetoglutarique et Z represente la 
spermidine, a savoir I'a-cetoglutarate de spermidine 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7, de composes se presentant 
sous forme de sels entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou entre les trois 
constituants X, Y et Z. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 8, de composes de formule 
(I) au sein desquels la proportion en poids des differents constituants est de 
preference comprise entre 0,8 et 1,2, de sorte que la somme des proportions de 
chacun des constituants est egale a 2 dans un sel entre deux constituants, ou est 
egale a 3 dans un sel entre deux constituants. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 9, de composes de formule 
(I) au sein desquels les differents constituants X et Y, ou Y et Z, ou X, Y et Z sont 
dans un rapport equimolaire, c'est-a-dire que chacun des constituants est dans une 
proportion en poids de 1, de sorte que la somme des proportions de chacun des 
constituants est egale a 2 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou 
est egale a 3 dans un sel entre les trois constituants X, Y et Z. 

11. Composes de formule generate (IV) suivante : 

(X)na>(Y)nb>Z flV) 

dans laquelle : 

- n a et nfc represented 0 ou 1, sous reserve que lorsque n a = 0 alors n^ = 
1 , et que lorsque nb = 0 alors n a = 1 , 

- X represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide basique 
tel que l'ornithine, Targinine, la lysine, ou Thistidine, 

- Y represente un cetoacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoique, substitue 
ou non, d'environ 1 a environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de 
formule (II) dans laquelle lorsque R represente : 

• -CH3, ledit cetoacide est Tacide pyruvique, 

• -CH2-CH3, ledit cetoacide est Tacide a-cetobutyrique, 

• -CH(CH3)2, ledit cetoacide est Tacide a-cetoisovalerique, 

• -CH(CH 3 )-CH2-CH3, ledit cetoacide est Tacide a-ceto p- 
methylvalerique, 
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• -(CH 2 ) 2 -COOH, ledit cetoacide est 1'acide a-cetoglutarique, 

• -(GH2)3-COOH, ledit cetoacide est 1'acide a-cetoadipique, 

- Z represente une polyamine comprenant au moins deux fonctions 
amines primaries, secondaires ou tertiaires, espacee par une chaine hydrocprbonee 
lineaire ou ramifiee d'environ 3 a 10 atomes de carbone, notamment une 
polyamine de formule (III) suivante : 

Rl-HN-(CH 2 )n-NH-R 2 (III) 

dans laquelle : 

. n represente un nombre entier compris entre 4 et 5, et 

* lorsque n = 4, 
R\ et R 2 repr&entent H, 

ou, Ri represente H et R 2 represente (CH 2 )3NH 2 , 
ou, R\ et R 2 repr6sentent (CH 2 )3NH 2 , 

* lorsque n = 5, 
Rjet R 2 repr&entent H, 

NH 

ou, Rj represente H et R 2 represente un groupe de formule 
notamment une polyamine choisie parmi la cadaverine, la putrescine, la 
spermidine, la spermine ou Tagmatine, 

12. Compose selon la revendication 11, de formule generate (IV) dans 
laquelle n a = 0 et n^ = 1, Y represente Tacide a-cetoglutarique, et Z represente la 
spermidine, a savoir Ta-cdtoglutarate de spermidine. 

13. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un 
compose selon la revendication 11 ou 12, en association avec un vehicule 
phaimaceutiquement acceptable. 
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